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ABSTRACT 
Immune functions of human lung cancer patients were evaluated among the three different 
groups of lymphocytes， that is， peripheral blood， regional lymph node and tumor infiltrating 
lymphocytes (PBL， RLNL and TIL). It was very interesting that they have characteristic 
subpopulations of lymphocytes and different cytotoxic activities， respectively. The results 
were as follows. 
1. PBL had many natural killer (NI() cells and the highest NK activity， and showed the 
highest augmentation of NK activity by interferonγ(IFN-γ) + recombinant interleukin-2 
(rIL-2) compared with other groups. Lymphokine activated killer (LAK) activity washighly 
inducedagainst broad spectrums of cell lines and moderately induced against autologous 
tumor cells by increased effector to target (ET) ratio. 
2. RLNL， not associated with tumor metastasis had lower NK activity than that of PBL. 
But， LAK activity that was different from NK activity， was almost the same but not beyond 
that of PBL. All activities of RLNL associated with tumor metastasis were lower than those 
not associated with tumor metastasis. 
3. TIL exclusively consisted of T cells， especially cytotoxicjsuppressor T lymphocytes. 
NK activity and lymphocyte blastogenesis were lower than those in other groups. Induced 
LAK activity exhibited much differeces in each case， and it was very interesting in terms 
of the specific immune response that the highest LAK activity against autologous tumor cells 
was induced among the three groups of lymphocytes in 3 of 8 cases. 
These results show that RLNL， not associated with tumor metastasis and TIL have the 
potential anti-tumor activities. Efficient augmentations of the immune responses may lead us 
to the more reasonable lymph node dissection in surgical operations and the more effective 
total cancer therapy. 
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で病期は工期 10例，豆期 10伊u.宜期 18例， IV期1
例であった.また，コントローJレとして蹄癌患者と年
令，性の適合した正常ボランティア 15例の末梢血を


























をプラスティックディッジュ (No.25010， Corning) 
にて2時間培養して可及的に adherent細胞を除去し
たものを effector細胞として，すなわち， periph-
eral blood lymphocytes (以下 PBL)， regional 
lymph node lymphocytes (以下RLNL)， tumor 





leukemic cell line) ， Daudi細胞 (EBV岨trans-
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図1. 末栴血，所属リンパ節および腫癌組織からのリンパ球分離法
adenocarcinoma cell line) ， QG-56細胞 (human
lung squamous cell carcinoma cell line)を用い
た.ζれらの細胞は通常， RPMI (Roswell Park 
Memorial Institute) medium 1640+1096 heat帽
inactivated fetal bovine serum(M.A.Bioproduct， 
U.S.A.) + 2mM L-glutamine (Flow Laborato-
ries， Australia)十 2X10-5M2-mercaptoethanol 
(第一化学薬品〉十 200units (以下U)jmlpenicillin 



















そして， effector細胞と target紹胞を effectorと
肺癌患者免疫機能 17 
targetの比〈以下ET比〉が100:1となるようにチ
ューブ (No.2054，Falcon Labware， U.8.A.)に
入れ， cornplete rnediurn Iとて最終的に 1rnlとし




性(以下cprn)を garnrnacounter (Aoka， ARC-
221 Autowell garnrna systern)にて測定した.実
験はすべて triplicateで行なった.96cytotoxici ty 
は以下の計算式で求めた.
96 cytotoxicity= 
experirnental release -spontaneous release 











はPBL，RLNL， TILの3者を1X 106 cells/rnlの
濃度で， rIL-2100U/rnl， IFN-'Y 100U/rnl， rIL-2 
100 U/rnl+IFN-γ100 U/rnlをそれぞれ加え24穴マ
イクロプレート (No.143982， Nunc， Denrnark)で








10βcells/rnlの濃度で， rIL-2 100 U/rnlを加え，







PBL， RLNL， TILの3者を， 1 X 106 cells!rnl 
の濃度に調節して， lyrnphocyte rni togenである
phytohernagglu tinin幽P(以下P狂A-P)5μg/rnl， 
concanavalin A (以下ConA) 5μg/rnl， pokeweed 
rnitogen (以下 P羽TM)5μg/rnl， (生化学工業〉を
加え， 48時間， 37.C， 596 CO2 incubator Iとて培養
した後， [rnethyl幽SH}thyrnidine，(NEN Research 
Products，第一化学〉を 0.5μCi加えてさらに12-16
時間培養した.その後cellharvester (Labo 8cience 
社〉にて細胞を labornashfilter(Labo 8cience社〉
に吸着させ，シンチレーションカクテノレ (toluene
+ 0.1 rng/rnl 1， 4-bis [2-(5-phenyloxazolyl)]-
benzene+2.5 rng/rnl 2， 5-diphenyloxazole) (和
光純薬〉に溶解し液体シンチレーションスペクトロメ









PBL， RLNL， TILの3者を一次抗体として leu
2 a (cytotoxic/suppressor T)， leu 3 a (helper/ 
inducer T)， leu 4 (pan T)， leu 7 (NK) ， leu lla 
(activated NK) (以上 Becton欄Dickinson，U. 8. 
A.)， B1 (panB) (CoulterCorp.， U.8.A.)，ま
た二次抗体として fluorescein-conjugated-goat-
anti-rnouse irnrnunoglobulin (Becton-Dickinson， 
U.8.A.)を用いて染色した.染色方法は Kikutani
ら28)の方法に従った.すなわち， first stepとして
1 X 106個の紹胞に一次抗体を加えて 4.C，20分，
incubateしその後， 3回 stainingbuffer (PB8 
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図 2. 末梢血，所属リンパ節および腫境内浸潤リンパ球の NK活性の比較
mean土S.D.，ET比=100: 1 ，NPBLは正常人末梢血リンパ球を表わす.
他の略語は本文参照.
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陰性群， RLNL転移陽性群， TILはそれぞれ K562
細胞に対して 67.9土19.8~ぢ， 48.1土19.496，35.2土
16.896，28.1土27.096，Daudi細胞に対して61.4土
21.1 %， 34.1土19.496，33.9土18.2労， 25.5土24.7
96， PC-3細胞に対して 50.9土23.4タム 36.9土21.6
%， 29.2土19.0%， 25.9土23.096，QG-56細胞に対

















a. K562細胞(ヒト自出病細胞株)， b. Daudi細胞 (B細胞株)， c. PC-3細胞(肺腺癌
細抱株)， d. QG-56細胞(肺臆平上皮癌細胞株〉に対する LAK活性を示す.
ET比口10:1， 0・…..0 PBL (medium)， .一一ー. PBL (rIL-2 50 Ujml) ， 
RLNL (medium)， ムー-A RLNL (rIL-2 50 Ujml) ， 
TIL (medium)， 感一一窓 TIL (rIL-2 50 Ujml) 
7 5 3 
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図 5. LAK活性のrIL-2濃度による変化
a. K562細胞(ヒト白血病細胞株)， b. Daudi細胞 (B綿胞株)， c. PC-3細胞(姉践癌
細胞株)， d. QG-56細胞(肺肩平上皮癌細臨株〉に対する LAK活性を示す.

























































































































a. K562細胞(ヒト白血府組抱株)， b. Daudi細胞 (B細臨株)， c. PC-3細胞(蹄掠癌
細胞株)， d. QG-56細胞(肺扇平上皮癌細抱株)に対する LAK活性を示す.
mean土8.D.，ET比=10:1， NPBLは正常人末梢血リンパ球，E8θは転移の有無を表
図 6.











土37.2，Con A 1乙女すして 28.5土20.1，35.5土28.3，
PWM 1乙対して 23.0土17.3，19.6土16.5と低舘を示
し， P狂A嗣P刺激で特に大きな有意差を認めた (pく
0.01).正常人の PBLは PHA-P1乙対して 162.2土
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図 7. 末梢血，所属リンパ鮪および腫療内浸潤ワンパ球の自家腰湯細胞に対する LAK活性の比較
ET比呂田:1， * pく0.01，NS; not significant， EBθは転移の有無を表わす.
I 工期 I 亙期][旺期
Ad; adenocarcinoma， Sq; squamous cell carcinoma， 




















































































































































a. PHA子， b. ConA， c. PWM I乙対するリンパ球幼若化反応を示す.
mean土S.D.，NPBLは正常人未梢血リンパ球， EB8!ま転移の有無を表わす.{告の略語は本
図 8.




















































関 9. 末梢血，所属リンパ節および腫溺内浸潤リンパ球のリンパ球 subpopulationの比較
mean土S.D.，NPBLは正常人末梢血リンパ球， e8は転移の有無を表わす.
他の略語は本文参照.
* pく0.05(Iung cancer PBL に対して)






NK活性 good poor poor poor 
NK活性の good moderate poor~ poor~moderate 
賦活 moderate 
LAK活性 good moderate moderate poor~good 
(細胞株) (広いスペクトラムを持つ) ~good 
LAK活性 moderate poor~ poor~ poor~moderate 
(自家臆蕩) moderate moderate 
リンパ球幼若 good good moderate~ moderate~good 
化反応 good 
ワンパ球 CD4/CD8=2.1 CD4/CD8=2.4 CD4/CD8口1.5 CD4/CD8宮 0.8
subpopulation NK細胞多し B細胞多し ( cytotoxic/ (cytotoxic/ 








































































































































































活性を抑えるために， indomethacin 63)， cyc1o-
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